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(57) Abstract 

Compounds having the formula (I), in wich the substituants have the meanings given in the description, are new potent 
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(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten die in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben sind neue 
wirksame Bronchodilatoren. 
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Neue Sulfonylverbindungen 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Sulfonylverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie ent'haltende Arzneimittel . Die erfindungsgemaBen 
verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medi- 
kamenten verwendet. 

Sekannter technischer Hintergrund 

In der DE-OS 21 23 32£ und im USP 3,899,494 werden substituierte Benzo-naphthy- 
ridine beschrieben, die sich durch eine ausgepragte Blutplattchenaggregations- 
hemmung auszeichnen. Die Anwendung der unter diese Schutzrechte fallenden Ver- 
bindung mit dem vorgeschlagenen INN Benafentrin als Bronchodi lator und zur Be- 
nandlung entzundl icher Atemwegserkrankungen wird in der Europaischen Patentan- 
meldung 247 971 offenbart. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die unten naher beschriebenen Verbindungen, die sich 
von der Verbindung Benafentrin insbesondere durch die Sulfonylsubstitution an- 
stelle der Acetyl substitution an der Aminogruppe unterscheiden, uberraschende 
und besonaers vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstanc der Erfindung sind sonrit in einem ersten Aspekt Verbindungen der 
Forme 1 I 



R2 




(I) 
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worin 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R3 wasserstoff (H), 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy, 
R4 Wasserstoff (H) , Methyl oder Methoxy, 
R5 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl und 

R6 1-4C-A1 kyl , Phenyl oder substi tuiertes Phenyl mit einem oder zwei gleichen 
oder verschiedenen Substi tuenten aus der Gruppe 1-4C-Alkyl, i-4C-Alkoxy, 
Hydroxy und Halogen bedeutet, 

und ihre Salze. 

i-4C-Alkyl stent fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl - 
rest. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

Als beispieihafte substi tuierte Phenylreste R6 seien genannt die Reste: 4-Me- 
thylphenyl, ^-tert. -Butyl phenyl , 4-Methoxyphenyl , 4-Fluorphenyl , 4-Chlorphenyl , 
2,5-DichiorDhenyl und 4-Hydroxypheny! . 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Saureaddi tions- 
salze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertragl ichen 
Salze der in der Galenik ubl icherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der 
Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen MaBstab als 
Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren in pharmakologisch vertragl iche Salze iibergefuhrt. Als solche eignen 
sich beispielsweise wasserldsliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze, 
wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Ace- 
tat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, 
Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, 
Metembonat, Stearat, Tosilat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat. 
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Hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, in denen 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 l-4C-Alkoxy, 

R3 l-4C-Alkoxy, 

R4 Wasserstof f oder Methyl , 

R5 Wasserstof f oder 1-4C-Alkyl, 

R6 1-4C-Alky1, Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einem Substituenten aus 

der Gruppe 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy und Halogen bedeutet, 
und ihre Salze. 

Besonders hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, in denen 
Rl Methyl , 
R2 Methoxy, 
R3 Methoxy und 

R4 Wasserstof f oder Methyl bedeutet, 

der Rest -N(R5)S0 2 R6 in 4-Position an dem in 6-Stellung am Benzo-naphthyri din- 
ring gebundenen Phenyl rest steht, 
R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R6 Methyl, 4-Methyl phenyl , 4-Methoxyphenyl oder 4-Fluorphenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Der Benzo-naphthyri dincycl us besitzt (an den Positionen 4a und 10b) zwei Chira- 
litatszentren. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren Enantiomeren und Dia- 
stereomeren sowie die Racemate und Gemische davon. Bevorzugt sind jene Verbin- 
dungen der Formel I, in denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und. 10b 
cis-standig sind. 

Bevorzugt sind die enantiomer reinen, zueinander spiegelbildlichen Cis-Verbin- 
dungen/die das linear polarisierte Licht in {*)- bzw. (-)-Richtung drehen 
[(-) -Enantiomer und (-) -Enantiomer] . Die Trennung'der trans-Verbindungen von 
den (dazu diastereomeren) Cis-Verbindungen erfolgt - ebenso wie die Trennung 
der (-)- und (-)-Enantiomeren - auf eine dem Fachmann vertraute Weise, z.B. so 
wie in der Europaischen Patentanmeldung 247 971 beschrieben. 

Besonders bevorzugt sind in diesem Zusammenhang solche Verbindungen der Formel 
I, die sich von Verbindungen der Formel II herleiten, die die gleiche absolute 
(Configuration haben wie die Verbindung (-)- c is-6-(4-Aminophenyl)-8,9-dimethoxy- 
-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-2-methyl-benzo[c][l,6]-naphthyridin mit dem optischen 

Drehwert M§? 8Hg = "213° (c»l, Chloroform). 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen der Forme! I, und ihrer Salze. Das Verfahren ist da- 
durch gekennzeichnet, daB man 



a) Verbindungen der Formel II, 

R2 




(ID 



NHR5 



worin Rl, R2, R3, R4 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Sulfo- 
nyl verbindungen der Formel III, 



0 

X-4— R6 



(HI) 



worin R6 die oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe 
darsteilt, umsetzt, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R5 1-4C-Alkyl bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, in denen R5 Wasserstoff bedeutet, mit einem Alky lie- 
rungsmittel der Formel IV, 



Y R5 



(IV) 



worin R5 1-4C-Alkyl und Y eine Abgangsgruppe bedeutet, alkyliert, oder daB man 



c) Verbindungen der Formel V, 
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Rl 




(V) 



worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, cyclo- 
kondensiert und daC man gewtinschtenfal 1 s anschlieGend die nach a), b) oder c) 
erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze iiberfuhrt, oder daB man gewiinschten- 
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I 
freisetzt . 

Die Umsetzung der Verbindungen II mi t den Verbindungen III erf olgt in inerten 
Losungsmitteln auf eine Weise, wie sie dem Fachmann fur die Herstellung von 
Sulfonamiden bekannt ist. Die Abgangsgruppe X ist bevorzugt ein Halogenatom, 
insbesondere ein Chloratom. Die Umsetzung erf olgt bevorzugt in Gegenwart einer 
Hilfsbase, z.B. eines organischen Amins, wie Triethylamin oder Pyridin, oder 
z.B. eines Carbonates, wie Kal iumcarbonat oder Natriumcarbonat . 

Die N-Alkylierung gemaB Verfahrensvariante b) wird in einer dem Fachmann an 
sich vertrauten Weise, gegebenenfal 1 s unter Phasentransfer-Bedingungen, bevor- 
zugt in Gegenwart geeigneter Basen oder nach vorheriger Deprotonierung der Ver- 
bindungen I mit R5 = wasserstoff durchgefuhrt . 

Als Deprotonierungsmittel konunen vor allem solche Agenzien in Frage, fur die 
die Aciditat des Protons am Stickstoff groB genug ist, urn eine Anionbildung zu 
erzielen. Neben metal lorgani schen Verbindungen, wie z.B. Butyllithium, seien 
beispielsweise Metal 1 hydride, insbesondere Natriumhydrid, oder AT kal ial kohola- 
te, z.B. Natriummethylat oder Kal ium-tert. -butyl at, oder Alkalihydroxide, z.B. 
Natriumhydroxid oder Ka 1 iumhydroxid, oder Al kal icarbonate, z.B. Natriumcarbonat 
erwahnt. 
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Die Abgangsgruppe Y der Verbindungen IV ist eine Gruppe, die bei der Umsetzung 
von Y - R5 mit dem deprotonierten I leicht abgespalten wird, beispielsweise ein 
Halogenatom, wie Chi or, Brom oder Jod, Oder die Alkylsulfatgruppe. 

Die Deprotonierung und anschl ieBende N-Alkylierung wird in inerten, wasserfrei- 

en Losungsmitteln vorgenommen, wie sie fur das Arbeiten mit starken Deprotonie- 

rungsmitteln geeignet sind, oder in toasser-Losungsmittelgemischen, wie sie beim 

Arbeiten unter Phasentransfer-Bedingungen eingesetzt werden. Beispielsweise 

seien offenkettige oder cyclische Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetra- 

hydrofuran, oder Losungsmittel wie DMF oder DMSO genannt. Als Wasser/Losungs- 

mittelmischungen seien beispielsweise die Mischungen von wasse** mit Chloroform, 

Dichlormethan oder Benzol genannt. Die Umsetzung erfolgt oevorzugt unter scho- 

o 

nenden Reaktionsbedingungen bei Temperaturen urn oder unter 0 C. 

Die Cyclokondensation gemaB Verfahrensvariante c) erfolgt auf eine dem Fachmann 
an sich bekannte Weise gemaB Bischler-Napieralski in Gegenwart eines geeigneten 
Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphospnorsaure, Phosphorpentach lo- 
rid, Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichloric, in einem geeigneten 
inerten Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwassersto f f wie Chloro- 
form, oder in einem cyclischen Kohlenwasserstof f wie Toluol oder Xylol, oder 
einem sonstigen inerten Losungsmittel wie Acetonitril, oder ohne weiteres Lo- 
sungsmittel unter Verwendung eines Uberschusses an Kondensationsmi tte 1 , vor- 
zugsweise bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei der SiedetemDeratur des 
verwendeten Losungs- bzw. Kondensationsmittels. 

Die Verbindungen der Forme! II mit R5 = Wasserstoff sind aus der 
DE-OS 21 23 328, dem USP 3,899,494 oder der EP-A-247 971 bekannt bzw. sie kon- 
nen auf analoge weise, wie in den vorstehenden Schriften beschrieben, herge- 
stellt werden. Verbindungen II mit R5 = 1-4C-Alkyl konnen aus den Verbindungen 
li mit R5 = Wasserstoff durch Alkylierung auf eine dem Fachmann vertraute weise 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel V erhalt man in an sich bekannter weise gemaB fol- 
gender Reaktionsgleichung aus den Verbindungen VI und VII 
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R2 




worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y 
eine geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise ein Chloratom darstellt. 

Die Verbindungen VI sind z.B. aus der DE-OS 21 23 328 oder der EP-A-247 971 be- 
kannt oder sie konnen auf analoge Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen VII sind ebenfalls bekannt oder auf eine dem Fachmann bekannte 
weise herstellbar. 

Zur Herstellung der enantiomer reinen Verbindungen I erfolgt die Trennung der 
trans-Verbindungen von den cis-Verbi ndungen sowie die Trennung der (*)- und 
(-)-Enantiomeren vortei lhafterweise auf der Stufe der Verbindungen II, die aus 
der EP-A-247 971 bekannt sind bzw. die wie dort beschrieben hergestellt und 
getrennt werden konnen. 

Die foigenden Beispieie erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 
Die in den Beispielen namentlich aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die Abkiirzung h und 
fur Minuten die Abkiirzung Min. verwendet. Zers. steht fur Zersetzung. Unter 
"Ether" wird Diethylether verstanden. 
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B e i s p i e 1 e 

1. rac-cis-S^-Dimethoxy-UZ^^^a^Ob-hexahydro-Z-methyl-e-CA-methylsulfo- 
nami dophenyl ) -benzo [c] [1 , 6] naphthy rj di n 

Zur Losung von 2,1 g rac-cis-6-(4-Aminophenyl)-8,9-dimethoxy-i,2,3,4,4a,10b- 
hexahydro-2-methyl -benzo [c] [l,6]naphthyridin in 20 ml absolutem Pyridin tropft 
man eine Losung von 0,6 ml Methansulfonsaurechlorid in 3 ml absolutem Dioxan 
und riihrt anschlieBend das Gemisch noch 3 h bei 60 C. Nach dem Abkuhlen gieBt 
man den Ansatz auf 100 ml Eis/wassergemisch, alkali si ert mit verdunnter Natron- 
lauge und extrahiert mit n-Butanol . Nach dem Abdampfen des n-Butanols wird der 
verbleibende Riickstand mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase 
Liber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt. Man erhalt als Riick- 
stand 2,4 g der Titel verbindung, die'mit etherischer HC1 ins Dihydrochlorid 
iiberfiihrt und aus nicht getrocknetem Methanol umkristallisier: wird. Ausbeute: 
2,3 g der Titel verbindung als Dihydrochlorid-hydrat. Schmp. 239-240 C (Zer- 
setzung) . 

2. rac-ci s-3,9-Dimethoxy-l ,2,3 ,4,4a, 10b-hexahydro-2-methyl -6- [4- (p-tol uol sul - 
f onami do) -phenyl ] -benzo [c] [1 , 6] naphthyri di n 

Analog Beisoiel 1 erhalt man die Titelverbindung, wenn p-Toluolsul fonsaurechlo- 

o 

rid anstelle von Methansulfonsaurechlorid eingesetzt wird. Schmp. 219-221 C 
(Dihydrochlorid-hydrat) . 

3. rac-cis-8,9-Dimethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-2-methyl-6-[4-methy1-3- 
(p-to 1 uol sul f onami do) -phenyl ] -benzo [c] [1,6] naphthyri di n 

2,9 g rac-ci s-3- (3 , 4-Dimethoxyphenyl } -1-methyl -4- [4-methyl -3- (p-tol uol sul f ona- 
mi do) -benzami do] -pi peri din werden in 50 ml Phosphoroxytrichlorid 3 h unter 
RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des uberschiissigen Phosphor- 
oxytrichlorid verteilt man den Riickstand zwischen Dichlormethan und 2N Natron- 
lauge, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet sie iiber Natriumsul- 
fat. Nach dem Abdestillieren des Dichlormethans reinigt man den Riickstand durch 
Kieselgelchromatographie. Die separierte Hauptproduktf raktion wird eingeengt 
und der feste Riickstand in Essigsaureethyl ester- Petrol ether umkristal 1 isiert. 
Man erhalt 2,6 g der Titelverbindung als gelbliche Kristalle vom Schmp. 
206-210°C (Zers.). 
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Die Ausgangsverbindung rac-cis-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-l-methyl-4-[4-niethyl-3- 
(p-tol uol sul fonami do) -benzami do] -pi peri din erhalt man durch Umsetzung von 4,6 g 
4-Methyl -3- (p-tol uol sul fonami do) -benzoesaurechlorid mit 3,0 g rac-cis-4-Amino- 
3-(3,4-dimethoxyphenyl)-l-methylpiperidin und 4 ml Triethylamin in 50 ml was- 
serfreiem Dichlormethan. Nach Ausschutteln mit NaHC0,-L6sung, Trocknen der or- 
ganischen Phase iiber Natriumsulfat und Einengen kri stall i si ert man den Ruck- 
stand in Methanol urn. Ausbeute: 4,2 g, Schmp. 142-146 C. 

4. rac-cis-8,9-Dimethoxy-l ,2.3. 4,4a. 10b-hexahydro-2- nethyl-6-[2-(p-toluol- 
sul f onami do) -phenyl ] -benzo [c] [1 , 6] naphthyridi n 

Analog Beispiel 3 erhalt man die Titel verbindung aus 4,5 g rac-cis-3-(3,4-Di- 
methoxyphenyl ) -1-methyl -4- [2- (p-tol uol sul f onami do) -benzami do] -pi peri di n und 30 
ml Phosphoroxytrichlorid. Ausbeute: 3,3 g braunliche Kristalle. 

Die Ausgangsverbi ndung rac-ci s-3- (3 ,4-Dimethoxyphenyl ) -1-methyl -4- [Z- (p-tol uol - 
sul fonami do) -benzami do] -pi peri din erhalt man analog Beispiel 3 aus 2-(p-Toluol- 
sulfonamido)-benzoesaurechlorid und dem entsprechenden Piperidin. Ausbeute: 

70 -. 

=. rac-cis-6,9-Dimethoxy-l,2.3,4.4a,10b-hexahydro-2-methyl-6-[4-(p-methoxy- 
oheny1sulfonamido)-phenyl]-benzo[c] [1 ,6]naphthyridin 

Analog Beispiel 1 erhalt man die Titel verbindung, wenn p-Methoxyphenyl sulfon- 
saurechlorid eingesetzt wird. Ausbeute: 66 %, Schmp. 210-217 C (als Carbonat- 
hydrat aus Methanol kristal 1 i si ert) . 

Alternativ erhalt man die Titel verbindung analog Beispiel 3, wenn rac-cis-3- 
[3, 4-Dimethoxyphenyl)-l-methyl-4-[(4-p-methoxyphenylsul fonami do) -benzami do] -pi- 
peridin cydokondensiert wird. Diese Ausgangsverbindung erhalt man analog Bei- 
spiel 3, wenn 4- (p-Methoxyphenyl sul fonami do) -benzoesaurechlorid eingesetzt 
wi rd . 
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6. rac-ci s-3 , 9-Dimethoxy- 1,2,3,4,4a, 10b-hexahydro-2-methy1 -6- j>- ( p-f 1 uorphe- 
ny 1 sul f onanri do) -phenyl ] -benzo [c] [1 , 6] naphthyri dj n 

Analog Beispiel 3 erhalt man die Titel verbindung aus rac-cis-3-(3,4-Dimethoxy- 
phenvl ) -1-methyl -4- [(p-f 1 uorphenyl sul f onanri do) -benzamido] -pi peri di n ei ngesetzt 
wird. Ausbeute: 69 ^, Schmp. 163-165 C. 

Die Ausganqsverbindung ist analog Beispiel 3 aus 4-(p-Fluorphenylsulfonamido)- 
benzoesaurechlorid erhaltlich. Ausbeute: 60 %, Schmp. 108-113 C. 

7. rac-cis-8 > 9-Dimethoxy-l,2,3 > 4 > 4a,10b-hexahydro-2-methyl-6-[4-(p-toluol- 
sul f on-N-methyl ami do) -phenyl ] -benzo [c] [1,6] naphthyri di n 

Analog Beispiel 3 erhalt man die Titel verbindung aus rac-cis-3-(3,4-Dimethoxy- 
Dhenyl ;-i -methyl -4- [(p-toluol sul f on-N-methyl ami do) -benzamido] -pi peri din; Aus- 
oeute: 53 Schmp. 157-153 C (aus Methanol /Ether) . 

Die Ausgangsverbindung ist analog Beispiel 3 aus 4- (p-Toluol sul f on-N-methyl - 
amido)-benzoesaurechlorid erhaltl ich. 

8. rac-cis-c^-Dimethoxy-l^^^^aJOb-hexahydro-Z-methyl-S-^-Cp-to'uolsul- 
f on-N-etny 1 ami do) -phenyl ] -benzo [c] [1,6] naphthyri di n 

Analog dem vorstehenden Beispiel erhalt man die Titel verbindung, wenn statt der 

N-methvi- die entsprechenden N-ethvl-Verbindungen eingeseizt werden. Ausbeute: 
' o 

71-, Schmp. 160-166 C (Carbonat) . 

9. (-}-cis-5,9-Dimethoxy-l,2 > 3,4 > 4a,10b-hexahydro-2-methy1-6-[4-(p-toluol- 
su 1 f onami do) -phenyl ] -benzo [c] [1 , 6] naphthyri di n 

Analog Beispiel 1 wird die Titel verbindung erhalten, wenn (-)-cis-6-(J-Amino- 

phenyl )-8,9-dimethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-2-methyl -benzo [c] [1,6] naphthyri - 

din [ojpBHa = " 213 ° ( c=1 ' CHC1 3) ™t p-Toluolsulfonsaurechlorid 

umgesetzt wird. Ausbeute 82 Schmp. 178-183 C (gelbliche Kristalle aus tssig- 

saureethylester/Methanol) ; = -81,6 , WsygHg = " S1 ^ » 

(je c=l, Methanol). 
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10. (-) -ci s-8 , 9-Dimethoxy-l , 2, 3 ,4,4a , 10b-hexahydro-2-methyl -6- [4- (p-tol uol sul - 
fonamido) -phenyl] -benzo [c] [1 .61 naphthyridin 

Die Titelverbindung wird analog Bei spiel 9 erhalten, wenn H-cis-6-(4-Amino- 
pheny 1 ) -8 , 9-di methoxy- 1 ,2,3,4,4a, lOb-hexahy dro-2-methy 1 -benzo [c] [ 1 , 6] naphthy ri - 

din [«]p 8 Hg = +210 ° (c=1 « CHCl3) ein 9 esetzt wird ' Ausbeute: 81 *• 

Schnip. 180-181°C (gelbliche Kristalle aus Essigsaureethylester/Methanol ) ; 

[ a ]22 = +84>2 ° ( c =l, Methanol). 

Die Ausgangsverbindungen (-)-cis- unc (-)-cis-6-(4-Aminophenyl)-8,9-dimethoxy- 
l,2.3,4 ) 4a,10b-hexahydro-2-methyl-benzo[c] [1,6] naphthyridin sind bekannt aus 
EP-A-247 971. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen Sulfonyl verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor al- 
lem durch solche Eigenschaften aus, die sie fur die Therapie von Atemwegser- 
krankungen verschiedener Genese geeignet erscheinen lassen. Insbesondere konnen 
entziindliche und allergeninduzierte Bronchial erkrankungen aufgrund der antiin- 
flammatorischen und broncholytischen Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen behandelt werden. Dabei zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen 
durch eine sehr geringe Toxizitat, eine groBe therapeutische Breite, eine lang- 
anhaltende Wirkung und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. Daneben be- 
sitzen die erfindungsgemaBen Sulfonyl verbindungen blutdrucksenkende Eigenschaf- 
ten. 

Die broncholytische und anti inflammatorische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen 
Sulfonyl verbindungen ermoglicht ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedi- 
zin, wobei sie zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkran- 
kungen der Bronchien beruhen, verwendet werden. Beispielsweise konnen akute und 
chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, 
allergische Bronchitis, Asthma bronchiale) bei Mensch und Tier behandelt wer- 
den. Aufgrund der blutdrucksenkenden Wirksamkeit konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen auch zur Behandlung von Bluthochdruckerkrankungen verschiedener 
Genese und den damit zusammenhangenden Begleiterkrankungen verwendet werden. 

Ei n weiterer Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krank- 
heiten erkrankt sind. Das Verfahren 1st dadurch gekennzeichnet, daB man dem er- 
krankten Saugetier eine therapeuti sch wirksame und pharmakologisch vertragliche 
Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
genannten Krankheiten eingesetzt werden. 
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Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten 
Krankheiten, die eine oder mehrere der erf indungsgemaBen Verbindungen und/oder 
ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren her- 
gestellt, wobei bezuglich der Zuberei tungen, Dosierungen, Darreichungsformen 
etc. beispielsweise auf die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwie- 
sen wird. Von besonderer Bedeutung bei der Behandlung von Bronchialerkrankungen 
ist in diesem Zusamm.enhang die inhalative Verabreichung, fur welche die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen aufgrund ihres Wirkungsprofiles hervorragend geeignet 
erscheinen. 
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Pharmakologie 

Die bronchospasmolytische Wirkung der erf indungsgemaBen Verbindungen kann an 
verschiedenen in vitro- und in vi vo-Modellen nachgewiesen werden.In der fol gen- 
den label le sind die untersuchten Substanzen mit Nummern versehen worden, die 
den Nummern der Substanzen in den Bei spiel en entsprechen. 

Bronchospasmolytische Wirkung nach i.t. Instillation am Modell des narkotisier- 
ten Meerschweinchens 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen wurden auf ihre bronchospasmolytische wir- 
kung nach i.t. Instillation am Model! des narkotisierten Meerschweinchens wie 
folgt naher untersucht: 

Tiere: 

Mannliche Meerschweinchen, Dunkin-Hart ley , Charles-River 'toiga, Gev.icht 300-450 
g, N=6 Tiere pro Versuchsgruppe. 

Methode: 

Urethan-Narkose; Preparation der V. jugularis zur i.v. Histammapplikation; 
Einbringen eines Y-formigen Trachea ikatheters zur Messung des Flows und zur 
i.t. ApDlikation der Testsubstanz; Einbringen eines stumpfen, kurzen Pleural- 
katheters zur Messung des Pleuraldrucks; Bestimmung der Lungenfunktionsparame- 
ter Compliance und Conductance (= 1 Resistance) mittels Buxco-lungenfunktions- 
analysator; PC-gestiitzte Erfassung der MeBdaten. 

Auslosung von Hi stamin-induzierten Bronchospasmen 20 und 10 Min. vor sov/ie 2, 
10, 30 und 60 Min. nach Substanzapplikation; fur Compliance und Conductance 
werden die base! ine-Werte vor jedem Bronchospasmus und die del ta- --Anderungen 
wahrend des Bronchospasmus mittels PC-Programm erfaBt (T=d sec); diese Daten 
bilden die Basis fur die spatere Auswertung. 

Provokationslosung: Histamin 4 bzw. 5 pg/kg (= 22 bzw. 27 nmol.kg) i.v. 
gelost in 0,9 * NaCl-Ldsung, Appl i kationsvolumen 1 ml/kg, Bolusinjektion; Ein- 
schluBkriterium: Compl iance-Abnahme 70-90 Die Testsubstanzen werden, soweit 
sie nicht wasserloslich sind, naBvermahlen und in einer Dosis von 3 pmol/kc 
bei einem Appl i kationsvolumen von 0,1 ml /kg i.t. verabreicht. Der appl ikations- 
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fertigen Suspension wird 1 % Tween 80 zugegeben. Als Placebolosung wird bei 
gleicher Applikationsweise und gleichem Applikationsvolumen eine substanzfreie 
10 % Succinyl gelatine/aqua dest.-Losung mit 1 % Tween 80 verwendet. 

Ergebnis: 

In der folgenden Tabelle 1 ist die prozentuale Hemmung der Histamin-induzierten 
Bronchokonstriktion nach i.t. Gabe von 3 jimol/kg Substanz im Vergleich zur 
Placebogruppe wiedergegeben. Errechnet wurde die mittlere, prozentuale broncho- 
spasmolytische Wirkung iiber 60 Min. (Wirkg. 0-60), die maximale, prozentuale 
bronchospasmolytische Wirkung (Wirkg. max) und die prozentuale bronchospasmoly- 
tische Wirkung zum Zeitpunkt 60 Min. post appl . (Wirkg. 60) jeweils im Ver- 
gleich mit dem korrespondierenden Placebo. 

Tabelle 1 

Prozentuale Hemmung der Histamin-induzierten Bronchokonstriktion nach i.t. Gabe 
von 3 )imol/kg Substanz im Vergleich zur Placebogruppe 



Substanz 



Conductance Compliance 



Nr. 


Wirkg. 


Wi rkg . 


Wirkg. 


Wirkg. 


Wirkg. 


Wirkg. 




0-60 


max 


60 


0-60 


max 


60 


1 


55 H 


61 % 


51 * 


34 % 


37 •■■ 


35 < 


2 


61 k 


84 % 


60 % 


47 % 


72 % 


40 * 


9 


57 % 


71 °< 


51 * 


56 h 


70 * 


45 < 
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Patentanspruche 
1. Verbindungen der Formel I 




worin 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-A1 kyl Oder l-4C-Alkoxy, 
R3 Wasserstoff (H), 1-4C-A1 kyl oder l-4C-A1koxy, 
R4 Wasserstoff (H), Methyl oder Methoxy, 
R5 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl und 

R6 1-4C-A1 ky 1 , Phenyl oder substi tuiertes Phenyl mit einem oder zwei gleichen 
oder verschiedenen Substi tuenten aus der Gruppe 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 
Hydroxy und Halogen bedeutet, 

und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl 1-4C-Alkyl, 

RZ l-4C-Alkoxy, 

R3 !-4C-Alkoxy, 

R4 Wasserstoff oder Methyl, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R6 1-4C-Alkyl; Phenyl oder substi tuiertes Phenyl mit einem Substi tuenten aus 

der Gruppe 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy und Halogen bedeutet, 
und ihre Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl Methyl , 

R2 Methoxy, 
R3 Methoxy und 

R4 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

der Rest -N(R5)S0 2 R6 in 4-Positicm an detn in 6-Stellung am Benzo-naphthyri din- 
ring gebundenen Phenyl rest steht, 
R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R6 Methyl, 4-Methyl phenyl , 4-Methoxyphenyl oder 4-Fluorphenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

4. rac-cis-8,9-Dimethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-6-(4-inethylsulfonamidophe- 
nyl)-2-methylbenzo[c] [l,6]naphthyridin und seine Salze. 

5. rac-cis-8,9-Dimethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-2-methyl-6-[4-(p-toluolsul- 
fonami do) -phenyl ]-benzo[c] [l,6]naphthyridin und seine Salze. 

6. (-).cis-8,9-Dimethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-2-methyl-6-[4-(p-toluol- 
su1fonamido)-phenyl]-benzo[c] [l,6]naphthyridin und seine Salze. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) Verbindungen der Formel II, 



R2 




(ID 
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worin Rl, R2, R3, R4 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Sulfonylverbindungen der Formel III, 



-R6 



(III) 



worin R6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Ab- 
gangsgruppe darstellt, umsetzt, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R5 1-4C-A1 kyl bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, in denen R5 Wasserstoff bedeutet, mit einem Alkylie- 
rungsmittel der Formel IV, 



Y R5 



(IV) 



worin R5 1-4C-A1 kyl und Y eine Abgangsgruppe bedeutet, alkyliert, oder daB man 



c) Verbindungen der Formel V, 
R2 

R3 

Rl 




NH— 0 



R5 8 



(V) 



worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, cyclo- 
kondensiert und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) 
erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze uberfii'nrt, oder daB man gewunschten- 
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen 1 die Verbindungen I 
f reisetzt. 
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S. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem der An- 
spriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze- 

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 und/oder ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchi en. 

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 
und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien. 
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Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patenrfamilie »st 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datum des Abschiusses der internationaien Recnercne 

3. Juli 1991 



» Absendedatum oes internationaien Recherchenoenchts 



1 9. 08. 91 



.nternationaie Recnercnenoenoroe 

Europaisches Patentamt 



Unterscnnft des oevoilmacntigten Beaierwteten 



miss T. MORTENSEN 



Pormotart PCT/ISA/210 (Blatr 2) (Januar T9S5) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. E P 9100895 

SA 47391 

In diesem Ann an g sind die MitgUeder der PatentfamUien der im obengenannten internarionaJen Rechercbenbericht angefuhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 06/08/91 
Diese Angaben dienen nur zur Unterricbtung und erfolgen ohne Gewahr. 



1 to • 

lm Recherchenbencht 
angefubrtes Patentdokuraent 


Datum der 
VerdBentHcbung 


Mitglied(er) der 
Paten tfamilie 


Datum der 
VeroffenUichung 


FR-A- 2259611 


29-08-75 


AT-B- 


351536 


25-07-79 






Al 1 A 

AU~A- 


//o43/o 


05-08-76 






BE-A- 


OOC1 O A 

825124 


fiA HO *7C 

04-08-75 






F* A A — 

CA-A- 


1055944 


05-06-79 






DE-A- 


2503156 


07-08-75 






GB-A- 


1497722 


12-01-78 






GB-A- 


1497723 


12-01-78 






JP-A- 


50108297 


26-08-75 






NL-A- 


7501159 


07-08-75 






SE-A- 


7500859 


06-08-75 






US-A- 


4087530 


02-05-78 


EP-A- 0247971 


02-12-87 


AU-B- 


599981 


02-08-90 






AU-A- 


7343787 


03-12-87 






JP-A- 


62294614 


22-12-87 


US-A- 3899494 


12-08-75 


CH-A- 


571517 


15-01-76 






CH-A- 


575413 


14-05-76 






CH-A- 


571521 


15-01-76 






CH-A- 


572055 


30-01-76 






US-A- 


3966938 


29-06-76 






AT-B- 


326674 


29-12-75 






BE-A- 


767031 


01-10-71 






CA-A- 


970377 


01-07-75 






CH-A- 


527196 


31-08-72 






DE-A- 


2123328 


02-12-71 






FR-A.B 


2100649 


24-03-72 






GB-A- 


1361441 


24-07-74 






GB-A- 


1361442 


24-07-74 






NL-A- 


7106502 


16-11-71 






SE-B- 


387640 


13-09-76 






CH-A- 


527822 


15-09-72 






AU-A- 


6177573 


24-04-75 






BE-A- 


806532 


25-04-74 






DE-A- 


2352909 


09-05-74 






FR-A,B 


2204418 


24-05-74 






JP-A- 


49076900 


24-07-74 






NL-A- 


7314396 


01-05-74 





Fur nahere Einzelbeiten zu diesem Anhang : siebe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 



